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Обзор посвящен одному из наиболее известных представителей семейства нейротрофических факторов –
основному фактору роста фибробластов bFGF. Обсуждаются его функции в ЦНС в норме и при патологиче-
ском воздействии, некоторые механизмы нейропротективного действия, терапевтический потенциал bFGF
для лечения функциональных и структурных нарушений нервной системы при ишемии головного мозга раз-
личной этиологии, а также при нейродегенеративных заболеваниях. Рассмотрены альтернативные способы
доставки этого белка к поврежденным областям головного мозга.
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иммуногистохимия
The review deals with basic fibroblast growth factor (bFGF), one of the most known representatives of the
family of neutrotrophic factors. It discusses its function in the central nervous system in health and disease, some
mechanisms of neuroprotective action, the therapeutic potential of bFGF for the treatment of functional and
structural disorders of the nervous system in brain ischemia of different etiologies, and in neurodegenerative dis-
eases. Alternative routes for delivery of this protein to injured cerebral regions are considered.
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Введение
Нейропротекция является важной составля-
ющей нейрореанимационной интенсивной тера-
пии. Доказанным и очевидным нейропротектор-
ным действием обладает только гипотермия,
причем это абсолютно справедливо только для
пациентов с остановкой сердца и новорожденных
с ишемически-гипоксическим перинатальным
повреждением мозга [1]. 
Среди обширного поля исследований, по-
священных поиску эффективных способов борь-
бы с постгипоксическими энцефалопатиями, су-
ществует множество работ, направленных на
Introduction 
Neuroprotection is an impotant component of
neurocare. Only hypothermia has demonstrated
proven and obvious neuroprotective potential. This
is absolutely true only for patients with cardiac
arrest and neonatal hypoxic-ischemic perinatal brain
injury [1]. 
Among numerous studies dedicated to search-
ing effective ways to fight posthypoxic encephalopa-
thy, there are many investigations dealing with vari-
ous neurotrophic factors (neurotrophins) and their
participation in the protection of neurons during
ischemic brain injury.
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изучение различных нейротрофических факто-
ров, их участия в защите нейронов при ишемиче-
ском повреждении головного мозга. 
Нейротрофические факторы — это эндоген-
ные белки, которые играют существенную роль в
поддержании, выживании и дифференцировке
различных нейрональных популяций в развиваю-
щемся и зрелом мозге. Они необходимы для нор-
мального функционирования нервной системы,
участвуют в высшей нервной деятельности. Из-
менения уровня нейротрофинов связаны с рядом
нейродегенеративных заболеваний, таких как бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, хорея
Хантингтона [2]. 
В исследованиях in vitrо и in vivo было пока-
зано, что нейротрофические факторы могут ос-
лаблять повреждающее действие ишемии, а также
участвуют в репаративных процессах, таких как
аксональная регенерация, нейрональная пластич-
ность и нейрогенез [3]. 
В связи с этим применение нейротрофичес-
ких факторов весьма перспективно для преду-
преждения и коррекции нарушений, вызванных
ишемией-реперфузией. 
Семейство факторов роста фибробластов
(fibroblast growth factors — FGF) относится к ней-
ротрофическим факторам и представляет собой
группу многофункциональных сигнальных моле-
кул с самым разнообразным действием. У млеко-
питающих семейство FGF состоит из 22-х струк-
турно родственных белков, которые участвуют в
органогенезе, ремоделировании ткани, контроле
нервной системы, ангиогенезе и регулировании
обмена веществ. В зависимости от способа дейст-
вия, механизма секреции и конечного биологиче-
ского результата семейство FGF делят на не-
сколько подсемейств. В подсемейство FGF1
входят белки FGF1 и FGF2 [4]. Основной фактор
роста фибробластов — the basic fibroblast growth
factor (bFGF или FGF2) наиболее распространен
в центральной нервной системе по сравнению с
другими членами семейства FGF [5]. Он пред-
ставляет собой полипептид 18kDa с мощным тро-
фическим действием на нейроны, глию и эндоте-
лиальные клетки. Ключевые функции bFGF в
нервной системе сходны с функциями нейротро-
финов. bFGF участвует в нейрогенезе, дифферен-
цировке нейронов, глиогенезе, стимуляции роста
аксонов. В норме bFGF участвует в синаптичес-
кой пластичности мозга и процессах обучения и
памяти [5, 6]. При нейрональном повреждении
bFGF повышает выживаемость нейронов, улуч-
шает региональный мозговой кровоток и спрау-
тинг нейронов (от англ. sprouting, т.е. «прораста-
ние» аксонов) [7-10]. Спраутинг — это процесс
восстановления в периферической нервной сис-
теме, характеризующийся отрастанием новых
ветвей от аксонов нервных волокон, что обуслов-
Neurotrophins are endogenous proteins playing
essential role in proliferation, differentiation, sur-
vival and death of neurons. Neurotrophins are indis-
pensable for normal functioning of the nervous sys-
tem and involved in activities of CNS. Quantitative
changes of neurotrophins have been shown to be
associated with a number of neurodegenerative dis-
eases including Alzheimer's disease, Parkinson's dis-
ease, Huntington's chorea [2].
In vitrо and in vivo studies shown that trophic
factors may attenuate ischemic injury, also partici-
pate in brain repair-associated processes such as neu-
rogenesis, gliogenesis, oligodendrogenesis, synapto-
genesis and angiogenesis. Therefore the use of
neurotrophic factors seems very promising for the
prevention and correction of disorders caused by
ischemia-reperfusion.
The fibroblast growth factor (FGF) family is a
group of multifunctional signaling molecules pos-
sessing different activities. In mammals, the FGF
family is comprised of 22 structurally related pro-
teins with a wide variety of functions contributing
to organogenesis, tissue modeling, nervous system
control, angiogenesis and regulation of metabolism.
Although structurally related, FGFs exhibit diverse
modes of action, mechanisms of secretion and ulti-
mate biological consequences. The proteins have
been grouped into several subfamilies, each sharing
both genetic and functional similarity. FGF1 and
FGF2 belong to FGF1 subfamily [4]. The basic
fibroblast growth factor (bFGF or FGF-2) is most
common in the central nervous system  [5]. It repre-
sents a 18 kDa polypeptide with potent trophic
effects on brain neurons, glia and endothelial cells.
Key functions of bFGF in the nervous system are
similar to the neurotrophins. They participate in
neurogenesis, differentiation, gliogenesis, stimula-
tion of neurite outgrowth. Normally bFGF is
involved in the synaptic plasticity of the brain,
learning and memory [5, 6]. In neuronal damage
bFGF improves regional cerebral blood flow and
sprouting of axons and survival of neurons [7—10].
In ischemic brain damage bFGF plays a pilot role.
Role of bFGF During Ischemia
Endogenous bFGF. Ischemia induces the acti-
vation of bFGF expression. It was shown that in nor-
mal brain tissue bFGF is expressed at low levels but
several hours after focal cerebral ischemia the bFGF
protein levels are increasing in the peri-infarct brain
regions [11—13].
Immunohistochemical studies demonstrated
increases of bFGF expression in both striatum and
fronto-parietal cortex after focal cerebral ischemia
(2-hour middle cerebral artery occlusion — MCAO)
and 24-h reperfusion [13]. Interestingly, in the stria-
tum bFGF-like immunoreactivity was mainly locat-
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ливает пластичность нейрональной ткани и фор-
мирует механизмы, участвующие в восстановле-
нии нарушенных неврологических функций.
bFGF играет важную роль при ишемическом по-
вреждении мозга. 
Роль bFGF при ишемии
Эндогенный bFGF. При ишемическом воз-
действии происходит активация экспрессии
bFGF. Так, например, было показано, что в норме
в ткани головного мозга уровень bFGF довольно
низок, но уже через несколько часов после очаго-
вой ишемии его уровень резко возрастает в пери-
инфарктных областях [11-13]. 
Иммуногистохимические исследования вы-
явили повышение экспрессии bFGF в стриатуме
и лобно-теменной коре через 24-ч после фокаль-
ной церебральной ишемии (2-х часовая окклюзия
средней мозговой артерии — МСАО) [13]. Инте-
ресно, что в стриатуме в основном были иммуно-
реактивны астроциты, а в коре — нейроны. Пред-
полагается, что в стриатуме астроциты могут
играть важную роль в защите нейронов, выраба-
тывая повышенное количество bFGF; в то время
как в коре нейроны, вероятно, проявляют свойст-
во самозащиты (self-repare), увеличивая выработ-
ку этого белка. 
С помощью Northern-blot-анализа было вы-
явлено повышение уровня bFGF мРНК и белка
bFGF в коре и гиппокампе крыс, перенесших ише-
мический инсульт, вызванный 60 мин окклюзией
правой мозговой артерии и общих каротидных ар-
терий. При этом уровень экспрессии bFGF мРНК
оставался повышенным в течение 2-х недель после
ишемии [12]. С помощью разных методов (имму-
ноблоттинг, гибридизация in situ, иммуногистохи-
мия) исследовали экспрессию bFGF в мозге взрос-
лых крыс после фокального инфаркта, вызванного
перманентной МСАО [11]. Через 1 сутки было вы-
явлено 4-х кратное увеличение bFGF мРНК в тка-
ни, окружающей область инфаркта (периинфаркт-
ная область). Гибридизация in situ показала, что
рост экспрессии происходил в нескольких струк-
турах ипсилатерального полушария, в том числе в
лобно-теменной, височной и поясной коре, а также
в хвостатом ядре, бледном шаре, ядрах перегород-
ки, прилежащем ядре, и обонятельном бугорке.
Повышенная экспрессия bFGF мРНК в этих
структурах была связана с клетками, имеющими
отчетливые морфологические признаки астрог-
лии. При иммуногистохимическом исследовании
было обнаружено увеличение размера и числа
bFGF-иммунореактивных ядер в этих структурах,
а также переход от ядерной к ядерно-цитоплазма-
тической локализации иммунореактивности, на-
чиная с 1 суток, достигая пика к 3 суткам после
ишемии. Двойное иммуногистохимическое окра-
ed in astrocytes, whereas in frontoparietal cortex
strong induction of bFGF-like immunoreactivity
was mostly observed in neurons. It is assumed that in
striatum, astrocytes may play an important role in
the protection of neurons via the overexpression of
bFGF; whereas in cortex, neurons probably exert an
autoprotection through expressing bFGF.
Northern blot analysis showed an increase in
bFGF mRNA and protein bFGF within the ischemic
cortex and hippocampus of rats subjected to 60 min
ischemic insult induced by transient occlusion of the
right middle cerebral artery and both common
carotid arteries. bFGF mRNA remained elevated for
up to 2 weeks after the onset of reperfusion [12].
Northern blotting, in situ hybridization, and
immunohistochemical techniques were used to
examine bFGF expression in brain following focal
infarction due to permanent occlusion of the proxi-
mal middle cerebral artery in mature rats [11]. After
1 day a 4-fold increase in bFGF mRNA in the tissue
surrounding the infarct area (peri-infarction area)
was revealed. In situ hybridization showed that this
increase was found throughout several structures in
the ipsilateral hemisphere, including frontoparietal,
temporal, and cingulate cortex, as well as in caudop-
utamen, globus pallidus, septal nuclei, nucleus
accumbens, and olfactory tubercle. Increased bFGF
mRNA expression was associated with cells possess-
ing distinct morphological appearance of astroglia in
these structures. Immunohistochemistry showed an
increase in the size and number of bFGF-immunore-
active nuclei in these same structures, as well as a
shift from nuclear to nuclear plus cytoplasmic local-
ization of immunoreactivity beginning on day 1 and
peaking on day 3 after ischemia. Double immunos-
taining identified bFGF-immunoreactive cells as
astroglia in these structures. An exception was the
piriform cortex, in which both increased. bFGF
mRNA levels and increased bFGF-immunoreactivi-
ty were found in neurons on day 1 after ischemia.
Overall, the peak of increased bFGF expression pre-
ceded the peak in expression of the astroglial marker
GFAP within the ipsilateral hemisphere. Increased
bFGF expression may play an important role in the
glial, neuronal, and vascular changes occurring after
focal infarction.
Significance of bFGF in neuronal protection has
been shown recently in a rat model of cardiac arrest
[14]. Histological study revealed cerebellar Purkinje
cell death on the 7th day after resuscitation, as evi-
denced by a decrease in the total density by 13.2%.
Immunohistochemical study demonstrated that the
number of bFGF-negative Purkinje cells in resusci-
tated rats was reduced by 68.8%, and the total num-
ber of bFGF-positive cells did not differ from the con-
trol level. The number of moderately positive neurons
was reduced by 26.0%, while the number of strongly
positive Purkinje cells increased by 40.7%. We
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шивание выявило наличие иммунорективности к
bFGF в клетках астроглии. Исключением была пе-
риформная кора, в нейронах которой наблюдался
повышенный уровень bFGF мРНК и белка bFGF.
В целом, пик экспрессии bFGF предшествовал пи-
ку экспрессии астроглиального маркера GFAP в
ипсилатеральном полушарии. Эти данные свиде-
тельствуют о том, что повышенная экспрессия
bFGF может играть важную роль в глиальных,
нейрональных и сосудистых изменениях, происхо-
дящих при очаговом инфаркте. 
Значение bFGF для защиты нейронов недав-
но было показано и на модели временной останов-
ки сердца у крыс [14]. Гистологическое исследова-
ние выявило гибель клеток Пуркинье мозжечка на
7-е сутки после реанимации. Об этом свидетельст-
вовало снижение их общего числа на 13,2% в срав-
нении с контролем. Иммуногистохимическое ис-
следование уровня экспрессии белка bFGF
показало, что у реанимированных крыс в сравне-
нии с контролем число bFGF-негативных клеток
Пуркинье снижалось на 68,8%, а общее число
bFGF-позитивных клеток не отличалось от кон-
трольного уровня. При этом число умеренно пози-
тивных нейронов было уменьшено (на 26,0%), а
число сильно позитивных клеток Пуркинье увели-
чено (на 40,7%). Учитывая полученные данные,
можно заключить, что у реанимированных живот-
ных происходил «переход» слабо экспрессирую-
щих клеток в категорию сильно экспрессирующих,
вследствие чего уровень экспрессии у bFGF в по-
пуляции клеток Пуркинье возрастал. Эти данные
позволяют предположить, что выпадение нейро-
нов в постреанимационном периоде связано с по-
терей bFGF-негативных, т.е. не экспрессирующих
bFGF, нейронов. Следовательно, способность ней-
ронов к экспрессии bFGF является важным факто-
ром их устойчивости к ишемии-реперфузии. 
В пользу этого предположения свидетельст-
вуют и данные, полученные на других моделях
ишемии. Так, снижение уровня экспрессии bFGF
в секторе СА1 гиппокампа после временной ише-
мии переднего мозга сопровождалось гибелью
пирамидных нейронов [15]. На модели 2-х часо-
вой двусторонней МСАО у крыс было показано,
что внутривенное введение анестетика пропофо-
ла до реперфузии приводит к уменьшению объе-
ма инфаркта и отека мозга, а также неврологичес-
кого дефицита. При этом экспрессия bFGF мРНК
и белка bFGF в областях, окружающих зону ин-
фаркта, у крыс с введением пропофола была вы-
ше, чем у животных с введением плацебо [16]. С
активацией экспрессии bFGF, а также ряда дру-
гих факторов роста (IGF1, TGFbeta1, EGF and
PDGF-A), связывают и положительные эффекты
ишемического прекондиционирования [17]. Зна-
чимость эндогенного bFGF при ишемии головно-
го мозга (МСАО) была продемонстрирована у
assumed that the «transition» of poorly expressing
cells to the category of strongly expressing occurred
in resuscitated animals that resulted in increased
bFGF expression in the Purkinje cell population.
These data suggested that the loss of neurons postresus-
citation associated with the loss of bFGF-negative,
i.e., not expressing bFGF, neurons. Consequently, the
ability of neurons to express bFGF is important for
their resistance to ischemia-reperfusion.
This assumption evidenced by data obtained in
other models of ischemia. Thus, the reduced expres-
sion of bFGF in the hippocampal CA1 sector follow-
ing transient forebrain ischemia was accompanied by
pyramidal neurons loss [15].
In a bilateral carotid artery occlusion model in
rats anesthetic propofol was shown to reduce infarct
volume, cerebral edema, and neurological deficits.
Expression of bFGF mRNA and protein bFGF in
peri-infarcted areas in rats with administration of
propofol was higher than in animals with administra-
tion of placebo [16]. Positive effects of ischemic pre-
conditioning were also associated with activation of
the expression of bGF as well as other growth factors
— IGF1, TGFbeta1, EGF and PDGF-A [17]. The
importance of endogenous bFGF in cerebral
ischemia (MCAO) was demonstrated in mice with
null mutation of the bFGF gene [18]. bFGF knock-
out mice have higher mortality and increased infarct
volume versus wild type littermates. 
Exogenous bFGF. It was shown that exogenous
bFGF improved the structural and functional brain
state after ischemia [19—21]. Fujiwara et al. [22]
evaluated effects of grafting encapsulated bFGF-
secreting cells in rat brains 7 days prior to permanent
right MCAO. The authors found that the infarct vol-
ume in the group with transplantation was reduced
compared to control. The number of apoptotic cells in
the penumbral ischemic zone also decreased. 
Infusion of bFGF into the common carotid
artery after left MCAO in rats resulted in a signifi-
cant decrease in infarct size and increase in cerebral
blood flow [10]. Intraventricular infusion of recom-
binant adenovirus vector expressing bFGF on day 2
after after focal cerebral ischemia in rats reduced
infarct volume and improved neurological function
[20]. bFGF injection to rats with MCAO improved
neurological recovery and promoted the preserva-
tion of cholinergic neurons in the hippocampus [21]. 
Together, the data provide the evidence that
bFGF is important for neuroprotection suggesting the
bFGF as crucial target gene for developing new thera-
peutic strategies in brain ischemia.
The Mechanisms 
of bFGF Neuroprotection
Positive effects of bFGF are related to its abili-
ty to inhibit the activity of pro-inflammatory factors
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мышей с нулевой мутацией гена bFGF [18]. Ока-
залось, что у bFGF-нокаутных мышей по сравне-
нию с мышами дикого типа была выше смерт-
ность и больше размеры области инфаркта. 
Экзогенный bFGF. Показано, что экзогенное
введение bFGF улучшает структурно-функцио-
нальное состояние мозга после ишемии [19-21].
Fujiwara et al. [22] проведено исследование для
оценки эффекта пересадки инкапсулированных
фибробластов, cекретирующих bFGF, в мозг крыс
за 7 суток до правосторонней МСАО. Обнаруже-
но, что объем инфаркта в группе с пересадкой был
снижен по сравнению с контрольными группами.
Также уменьшалось число апоптотических кле-
ток в зоне ишемической полутени. 
Введение bFGF в каротидную артерию по-
сле окклюзии левой средней мозговой артерии у
крыс приводило к значительному уменьшению
зоны инфаркта и к увеличению мозгового крово-
тока [10]. Внутрижелудочковое введение ассоци-
ированного с аденовирусом bFGF через 2 ч после
очаговой ишемии мозга также снижало размеры
очага поражения и улучшало неврологическую
функцию у крыс [20]. Инъекция bFGF крысам,
перенесшим ишемию (двусторонняя окклюзия
общих сонных артерий) улучшала неврологичес-
кое восстановление и способствовала сохранению
холинергических нейронов гиппокампа [21].
Приведенные выше данные свидетельствуют о
нейропротективных свойствах bFGF. 
Механизмы нейропротективного
действия bFGF 
Позитивные эффекты bFGF связывают с его
способностью ингибировать активность провоспа-
лительных факторов [23], а также усиливать ней-
рогенез стволовых клеток после ишемии [19, 24].
Полагают, что bFGF способствует восстановлению
мозга после ишемии, увеличивая пролиферацию
нервных стволовых клеток и их дифференцировку
в нейроны, астроциты и олигодендроциты. bFGF
играет важную роль в компенсаторной реакции
«self-repair» при травме и ишемии головного мозга
и участвует в восстановлении поврежденной ткани
[25]. С клинической точки зрения, его выраженная
роль в поддержании поврежденных нейронов (на-
пример, после ишемии или перерезки нервных во-
локон) имеет особое значение. При исследовании
механизмов, лежащих в основе нейротрофическо-
го и защитного действия bFGF, было установлено,
что он стабилизирует внутриклеточный гомеостаз
ионов кальция, активирует антиоксидантные фер-
менты и снижает глутамат-опосредованную эксай-
тотоксичность [26]. Показано, что bFGF подавляет
экспрессию рецепторов NMDA, уменьшает избы-
точное накопление внутриклеточного кальция и
свободных радикалов [7-10]. Защитные свойства
[23], as well as enhance stem cell neurogenesis after
ischemia [19, 24]. It is believed that bFGF promotes
recovery after cerebral ischemia, increasing prolifer-
ation of neural stem cells and their differentiation
into neurons, astrocytes and oligodendrocytes.
bFGF plays an important role in the «self-repair»
responses that follow injuries such as trauma and
brain ischemia and that bFGF contributes to the
repair of damaged tissue [25]. From a clinical stand-
point, its pronounced role in maintaining damaged
neurons (e.g., after ischemia or nerve fibers transec-
tion) has aspecial significance.Studies of mechanisms
underlying the protective and neurotrophic action of
bFGF have revealed that bFGF stabilizes intracellu-
lar calcium homeostasis, activates antioxidant
enzymes and reduces glutamate excitotoxicity [26].
It inhibits the expression of NMDA receptors,
reduces excessive accumulation of intracellular calci-
um and free radicals [7—10]. The protective proper-
ties of bFGF are also associated with its ability to
inhibit the activity of inflammatory factors [23] and
to enhance neurogenesis [19, 24].
Some other neurotrophic factors may be media-
tors of bFGF neuroprotective action [9, 18]. Using
glutamate-treated cultured hippocampal neurons
Lenhard et al. [9] have shown that bFGF shares its
neuroprotective capacity with glia-derived neu-
rotrophic factor (GDNF). Hippocampal neurons
express GDNF, its receptors c-Ret and the lipid-
anchored GDNF family receptor-alpha1 (GFRalpha-
1), and the bFGF receptor 1 (FGFR I). bFGF pro-
tected neurons from excitotoxic action of glutamate.
Thus neutralizing antibodies to GDNF abolished the
neuroprotective effect of bFGF. bFGF up-regulated
GDNF and GFRalpha-1 in hippocampal neurons that
caused enhanced phosphorylation of c-Ret and the
signaling components Akt and Erk. It is believed that
a putative downstream target of bFGF and GDNF
are bcl-2 gene family members, whose mRNAs are dif-
ferentially up-regulated by the two factors. 
It was found that activation of PI3K/Akt sig-
naling pathway protects the brain from ischemic
injury by inhibiting the expression of genes involved
in vascular permeability, apoptosis and inflammation
[27-29]. Akt blocks BAD and Bax translocation
across the mitochondrial membrane, thereby pre-
venting release of mitochondrial cytochrome C and
caspase activation [29, 30]. Akt substrate was identi-
fied as proline-rich Akt substrate (PRAS). Its inter-
action with Akt can inhibit the process of apoptotic
death of neurons induced by focal cerebral ischemia
[31]. There was no activation of brain-derived neu-
rotrophic factor BDNF expression and its receptor
TrkB in the hippocampus during cerebral ischemia
(MCAO) in mice with deletion of the bFGF gene
[18]. This caused higher mortality and a large infarc-
tion area in bFGF-knock-out mice versus wild type
littermates.
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bFGF связывают также с его способностью инги-
бировать активность воспалительных факторов
[23], а также активизировать нейрогенез [19, 24]. 
Медиаторами нейропротективного действия
bFGF могут быть некоторые другие нейротрофи-
ческие факторы [9, 18]. Lenhard et al. [9] на обра-
ботаной глутаматом культуре нейронов гиппокам-
па показали, что глиальный нейротрофический
фактор GDNF опосредует нейропротективное
действие bFGF. Нейроны гиппокампа экспресси-
руют GDNF, его рецепторы c-Ret и GFRalpha-1, а
также рецептор bFGF (FGFR1). bFGF защищал
нейроны от эксайтотоксического действия глута-
мата. При этом антитела к GDNF отменяли нейро-
протективный эффект bFGF. Введение bFGF при-
водило к увеличению уровня GDNF и GFRalpha-1
в нейронах гиппокампа, что в свою очередь вызы-
вало повышенное фосфорилирование белка С-Ret
и сигнальных компонентов протеин-киназ Akt и
Erk. Полагают, что мишенью для bFGF и GDNF
являются члены семейства Bcl-2 генов, экспрес-
сия которых избирательно повышается этими
двумя факторами. Установлено, что активация
PI3K/Akt сигнального пути защищает мозг от
ишемического повреждения путем ингибирова-
ния экспрессии генов, отвечающих за проницае-
мость сосудов, апоптоз и воспаление [27-29]. Akt
блокирует транслокацию BAD and Bax через мем-
брану митохондрий, тем самым предотвращая вы-
свобождение митохондриального цитохрома С и
активацию каспаз [29, 30]. Был выявлен субстрат
Akt — proline-rich-Akt substrate (PRAS). Его взаи-
модействие с Akt может ингибировать процесс
апоптотической гибели нейронов, вызванной фо-
кальной ишемией головного мозга [31]. Выявлено,
что у мышей с делецией гена bFGF [18] не проис-
ходит активации экспрессии мозгового нейротро-
фического фактора BDNF и его рецептора TrkB в
гиппокампе при ишемии головного мозга
(МСАО). C этим связана, по мнению авторов, бо-
лее высокая смертность и большая площадь ин-
фаркта у нокаутных мышей по сравнению с мы-
шами дикого типа. 
Как было установлено ранее, способность к
экспрессии белков BDNF и GDNF является фак-
тором, повышающем устойчивость нейронов ги-
бели в постишемическом периоде [32, 33]. Полу-
ченные данные показывают, что BDNF и TrkB
могут быть генами-мишенями для bFGF и вместе
с GDNF опосредовать защитное действие bFGF
на клетки головного мозга. 
Роль bFGF в нейрогенезе 
Известно, что стволовые/прогениторные
клетки сохраняются в ЦНС взрослого организма.
В зрелом мозге нейрогенез происходит в двух об-
ластях, а именно, субвентрикулярной зоне (sub-
As stated previously, the capacity for proteins
expression of BDNF and GDNF is a factor that increas-
es the resistance of neurons to death in postischemic
period [32, 33]. These data indicate that BDNF and
TrkB as target genes for bFGF in concert with GDNF
may mediate protective effect of bFGF in brain cells.
The Role of bFGF in Neurogenesis
It is known that stem/progenitor cells reside
throughout the adult CNS. Neurogenesis occurs in
two regions of the adult brain, namely, the subven-
tricular zone (SVZ) throughout the wall of the later-
al ventricle and the subgranular zone (SGZ) of the
dentate gyrus (DG) in hippocampal formation.
Adult neurogenesis requires several neurotrophic
factors to sustain and regulate the proliferation and
differentiation of the adult stem cell population.
Mudo al. [34] examined the cellular and functional
aspects of a trophic system mediated by bFGF and
its receptors (FGFRs) related to neurogenesis in the
SVZ and SGZ of the adult rat brain. In the SVZ
bFGF expressed in GFAP-positive cells (i.e. mature
astrocytes), but not in proliferating progenitor cells,
which express receptors FGFR1 and FGFR2.
Apparently, astrocytes produce bFGF, which in turn
acts on the proliferating progenitor cells. With aging,
their proliferation in the SVZ and SGZ reduced. The
authors believe that this may be due to alterations of
fibroblast growth factor levels. The trophic system
mediated by bFGF and its receptors contributes to
creating micro-environmental niche that promotes
neurogenesis in the adult and aged brain [34]. 
It has been found that neurogenic capacity is
enhanced following traumatic brain injury and brain
ischemia. For example, focal brain ischemia causes
proliferation of neural progenitors in the SVZ and
SGZ and neurogenesis in the peri-infarcted cortex of
monkeys and rats [35, 36]. Therefore, the adult brain
has the inherent potential to restore neuronal popu-
lations lost in injury. This raises the possibility of
developing strategies aimed at harnessing the neuro-
genic capacity of these regions to repair the damaged
brain. One strategy is enchancing neurogenesis with
mitogenic factors. 
Since bFGF is a potent stem cell mitogen, its
role in neurogenesis during brain ischemia is inten-
sively studied [8, 19, 37, 38].
To determine the effect of bFGF on the prolifer-
ation and differentiation of neural stem cells after
cerebral ischemia-induced cellular changes, a model
of bilateral occlusion of the carotid arteries in the
SVZ of 3-day-old rats was deployed [8]. It was found
that the number of proliferating cells in rats following
administration of bFGF increased compared with
control animals with no bFGF administration. In this
study, bFGF also promoted differentiation of stem
cells into neurons, astrocytes and oligodendrocytes.
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ventricular zone — SVZ) стенки бокового желу-
дочка и субгранулярной зоне (subgranular zone —
SGZ) зубчатой извилины (dentate gyrus — DG) в
гиппокампе. При нейрогенезе требуется несколь-
ко нейротрофических факторов для поддержания
и регулирования пролиферации и дифференци-
ровки популяции стволовых клеток. В работе
Mudo др. [34] рассмотрены клеточные и функци-
ональные аспекты трофической системы, опосре-
дованной bFGF и его рецепторами (FGFRs), свя-
занные с нейрогенезом в SVZ и SGZ мозга
взрослой крысы. В SVZ bFGF экспрессируется в
GFAP-позитивных клетках (т.е. в зрелых астро-
цитах), но не в пролиферирующих клетках-пред-
шественниках, которые экспрессируют рецепто-
ры FGFR1 и FGFR2. По-видимому, именно
астроциты вырабатывают bFGF, который в свою
очередь действует на пролиферирующие клетки-
предшественники. С возрастом их пролиферация
в SVZ и SGZ снижается. По мнению авторов, это
может быть следствием изменений уровня экс-
прессии фактора роста фибробластов. Трофичес-
кая система, опосредованная bFGF и его рецепто-
рами, способствует формированию условий,
обеспечивающих нейрогенез в зрелом мозге [34].
Обнаружено, что способность к нейрогенезу
повышается после травматического повреждения
головного мозга, а также после ишемии мозга. По-
казано, например, что фокальная ишемия мозга
вызывает пролиферацию нейрональных прогени-
торов в SVZ и SGZ и нейрогенез в периинфаркт-
ной коре крыс и обезьян [35, 36]. Следовательно,
зрелый мозг имеет внутренний потенциал для
восстановления нейрональных популяций. С
этим предположением связана разработка страте-
гий, направленных на усиление способности дан-
ных областей к репарации поврежденного мозга.
Одной из таких стратегий является усиление ней-
рогенеза с помощью митогенных факторов. 
В связи с тем, что bFGF является митогеном
для стволовых клеток ЦНС, его роль в нейрогене-
зе при ишемии головного мозга активно исследу-
ется [8, 19, 37, 38]. Так, для изучения действия
bFGF на пролиферацию и дифференцировку
нервных стволовых клеток после ишемии мозга
исследовали клеточные изменения в SVZ 3-х
дневных крысят с билатеральной окклюзией ка-
ротидных артерий [8]. Оказалось, что число про-
лиферирующих клеток у крысят с введением
bFGF увеличивалось по сравнению с группой без
введения bFGF. bFGF также способствовал диф-
ференцировке стволовых клеток в нейроны, аст-
роциты и олигодендроциты. Показано, что внут-
рижелудочковая инфузия bFGF в течение 7 дней
после травмы головного мозга у взрослых крыс
увеличивала пролиферацию клеток в SVZ и DG
[37]. Существенно, что усиление нейрогенеза с
помощью bFGF ускоряло восстановление когни-
Intraventricular infusion of bFGF for 7 days
immediately following traumatic brain injury in adult
rats increased cell proliferation in the SVZ and DG
[37]. Additionally, animals infused with bFGF showed
significant cognitive improvement. In another study,
rats with permanent MCAO were administered with
the adenovirus encoding bFGF directly to the damaged
area [19]. This resulted in increased bFGF expression
in the damaged area, raising the number of proliferating
cells in the SVZ, corpus callosum, and peri-infarction
zone, and led to improved motor behavior in rats.
Studies have found that the progenitor cells first divid-
ed in the SVZ, then migrate into the infarct zone, where
they continue to divide for a long time (90 days). 
Considerable importance is the question of
whether bFGF retains capability to enhance neuro-
genesis in the aged ischemic brain. Since stroke in
human is much more common in older people than
among younger adults, addressing this problem is
most clinically important issue in elderly. 
Neuroprotective properties of bFGF depend on
the age. In a study by Won et al. [38] aged (24-month-
old) rats were treated with intracerebroventricular
infusion of bFGF or vehicle for 3 days, beginning 48hr
before (pre-ischemia), 24 hr after (early post-
ischemia), or 96 hr after (late post-ischemia) 60 min
MCAO and were killed 10 days after ischemia. Young
adult (3-month-old) rats were administered with
bFGF for 3 days starting 24 hours after MCAO. Aged
rats given bFGF pre-ischemia showed improved
behavioral and histological parameters compared to
rats treated with vehicle, but no significant improve-
ment was found in aged rats given bFGF after focal
ischemia. In contrast, young adult rats treated with
bFGF post-ischemia showed significant neurobehav-
ioral improvement and better histological outcome.
The numbers of «newborn» neurons in the SVZ were
also found to be increased in aged rats treated with
bFGF prior to ischemia. However, unlike in young
adult ischemic rats, only a few of newly generated cells
migrated into the damaged region in aged brain after
focal ischemia. Therefore, the positive effects of bFGF
in aged rats are associated with neuroprotection, but
not with the ability to enhance neurogenesis. Such age
differences in the response of aged versus young adult
rats to bFGF in cerebral ischemia need to be consid-
ered in developing novel neuroprotective agents to
prevent and/or fight stroke.
Therapeutic Potential of bFGF 
Despite the encouraging results obtained in
experimental studies of bFGF, the problem of its
clinical use remains unsolved. Clinical trials with
bFGF were not very successful. 15 years ago a multi-
center randomized trial of bFGF (European-
Australian phase II/III trial with bFGF (5—10 mg,
i.v. infusion over 24 h) started. It was planned to
Review
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 5 ,  1 1 ;  6 55
Обзоры
w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m
DOI:10.15360/1813-9779-2015-6-48-60
тивных функций мозга. У крыс с перманентной
МСАО в область повреждения вводили аденови-
рус со встроенным геном bFGF [19]. Это вызыва-
ло повышение экспрессии bFGF в поврежденной
области, увеличение числа пролиферирующих
клеток в SVZ, мозолистом теле и периинфаркт-
ной зоне, а также улучшение двигательной актив-
ности у крыс. В ходе исследований было обнару-
жено, что прогениторные клетки вначале делятся
в SVZ, затем мигрируют в зону инфаркта, где про-
должают деление в течение длительного периода
времени (до 90 суток). 
Существенное значение имеет вопрос о том,
сохраняет ли bFGF способность усиливать ней-
рогенез при старении. Значимость этой проблемы
для клиники обусловлена тем, что нарушения
мозгового кровообращения гораздо чаще разви-
ваются у пожилых людей. 
Интересно, что, в зависимости от возраста,
нейропротективные свойства bFGF проявляются
по-разному. Так, в исследовании Won et al. [38]
24-месячным (старым) крысам проводили внут-
рижелудочковую инфузию bFGF или плацебо в
течение 3 дней, начиная с 48 ч до 60-ти мин
МСАО, или после нее (через 24 ч или 96 ч). 3-х
месячным (молодым половозрелым) крысам вво-
дили bFGF в течение 3 дней, начиная с 24 ч после
МСАО. Существенно, что у старых крыс улучше-
ние поведенческих и гистологических показате-
лей было выявлено только в группе с предвари-
тельным введением bFGF. У молодых крыс
позитивные эффекты выявлены при введении
bFGF после ишемии. У старых крыс с введением
bFGF до ишемии число новообразованных ней-
ронов в SVZ увеличивалось, однако, в отличие от
молодых крыс, только немногие из новых клеток
мигрировали в область повреждения. Следова-
тельно, у старых крыс положительный эффект
bFGF связан именно с его нейропротективными
свойствами, а не со способностью к усилению
нейрогенеза. Выявленные возрастные различия в
эффектах bFGF должны учитываться при разра-
ботке нейропротективной терапии инсультов. 
Терапевтический потенциал bFGF 
Несмотря на вдохновляющие результаты, по-
лученные при экспериментальных исследованиях
bFGF, проблема его использования в клинической
практике остается нерешенной. Испытания bFGF
в клинике оказались не очень успешными. Так, 15
лет назад было начато многоцентровое рандоми-
зированное исследование bFGF (Европейско-Ав-
стралийская испытание, фаза II/III), в которое
планировали включить 900 пациентов с симпто-
мами острого ишемического инсульта. В группе
больных с острым ишемическим инсультом (286
человек) внутривенное введение bFGF не приво-
include 900 patients with symptoms of acute
ischemic stroke. Intravenous administration of
bFGF to 286 patients did not produce any signifi-
cant neuroprotection; instead it caused dose-depen-
dent hypotension and high mortality rate. This study
was stopped by sponsors due to negative effects [39].
It should be noted that bFGF, as well as other
neurotrophic factors (nerve growth factor, glia-
derived neurotrophic factor), possesses side effects,
such as hyperalgesia [40]. Another problem is the
delivery of bFGF into the brain to achieve a pharma-
cologically significant level of therapeutics in the
brain while minimizing side effects in the periphery.
bFGF is a cationic peptide that undergoes transport
across the BBB at a modest rate via absorptive-medi-
ated transcytosis after intravenous administration.
The objectives of researchers are to develop a BBB
targeting strategy of drug delivery to the brain. 
One of these strategies is the use of a chimeric
peptide, wherein a nontransportable peptide drug,
such as a neurotrophin, is conjugated to another pep-
tide or protein that functions as a brain drug delivery
carrier or vector. The model vector is a monoclonal
antibody against transferrin receptor. The transferrin
receptors are expressed on the brain capillary
endothelial cells, which make up of the BBB. The
binding of a conjugate of this antibody and neu-
rotrophin to the transferrin receptor triggers recep-
tor-mediated transcytosis through the BBB. This
strategy has been successfully used for BBB delivery
of several neurotrophins or peptide drugs, for which
enhanced CNS pharmacologic effects or neuroprotec-
tion have been consistently demonstrated in a variety
of animal models including brain ischemia [41].
In experiments with intravenous administra-
tion of bFGF-chimeric peptide (biotinylated recom-
binant human protein bFGF, preserving affinity to
receptor and having improved pharmacokinetics in
plasma and BBB permeability) in rats with perma-
nent MCAO the therapeutic dose bFGF was reduced
from 135—200g/kg to 25g/kg, and its neuroprotec-
tive effect was significantly increased (80% reduc-
tion in infarct volume) [41]. 
Although the results of chimeric peptide
approach to the treatment of experimental brain
ischemia are very promising, there is still a gap
between the laboratory studies and clinical applica-
tion of the chimeric neurotrophin peptide for treat-
ment of patients with acute ischemic stroke. One of
the concerns is the immunogenicity of the anti-trans-
ferrin receptor antibody that is used as the BBB pep-
tide drug delivery vector. This problem can be solved
or ameliorated by the use of humanized antibody via
genetic engineering. Humanized antibodies are less
likely to provoke an immune reaction in human sub-
jects compared to murine-derived antibodies.
The intranasal route of bFGF administration
could provide an alternative to intracerebroventricular
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дило к значимой нейропротекции, при этом на-
блюдалась дозозависимая гипотензия и высокий
уровень смертности. В связи с этим исследование
было остановлено спонсорами [39].
Нельзя не отметить, что у bFGF, также как и
у других нейротрофических факторов (фактор
роста нервов, глиальный нейротрофический фак-
тор) имеются побочные эффекты, в частности, ги-
пералгезия [40]. 
Другой проблемой является доставка bFGF
в мозг для достижения фармакологически значи-
мого уровня в головном мозге при минимизации
побочных эффектов на периферии. bFGF — кати-
онный пептид, который при внутривенном введе-
нии плохо транспортируется через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ). В задачи исследователей
входит разработка ГЭБ-направленной стратегии
доставки препарата в мозг. 
Одной из таких стратегий является создание
химерных белков — технология, при которой не-
транспортабельные пептиды, такие как, нейтро-
фины, коньюгируются с другими пептидами или
белками, которые осуществляют их перенос или
доставку в мозг. Одним их таких векторов достав-
ки является антитело к рецептору трансферрина.
Трансферриновые рецепторы экспрессируются в
эндотелиальных клетках головного мозга, кото-
рые входят в состав ГЭБ. Связывание коньюгата
этого антитела и нейротрофина с рецептором
трансферрина вызывает рецептор-опосредован-
ный трансцитоз через ГЭБ. Такая стратегия была
успешно использована на различных животных
моделях, включая ишемию мозга, для доставки в
мозг некоторых нейротрофинов и пептидных пре-
паратов. Это вызывало усиление фармакологиче-
ского эффекта и нейропротективного действия
этих веществ [41].
Так, в опытах с внутривенным введением
bFGF-химерного пептида (белок bFGF, коньюги-
рованный с рецептором трансферрина) крысам с
перманентной МСАО удалось снизить терапевти-
ческую дозу bFGF c 135—200 г/кг до 25 г/кг, а
также значительно увеличить его нейропротек-
тивный эффект (80%-е уменьшение объема ин-
фаркта) [41]. Это объясняется его высокой аф-
финностью к специфическому рецептору,
улучшенной фармакокинетикой в плазме крови и
проницаемостью ГЭБ. 
Несмотря на то, что результаты использова-
ния химерных пептидов для лечения эксперимен-
тальной ишемии головного мозга весьма перспек-
тивны, существует большой разрыв между этими
лабораторными исследованиями и клиническим
применением химерных пептидов для лечения па-
циентов с острым ишемическим инсультом. Одна
из проблем — это иммуногенность антитела к ре-
цептору трансферрина, который используется в
качестве вектора доставки лекарственного средст-
infusion. Thus, intranasal administration of bFGF in
rats for 1—6 days following MCAO resulted in
improved behavioral performance, increased prolifera-
tion of progenitor cells in the SGZ and SVZ, although
it had no effect on infarct volume. Interestingly, prolif-
erating cells in the striatum and dentate gyrus differ-
entiated into neurons at 28 days after MCAO.
Intranasal administration of bFGF is considered as a
non-invasive method for the treatment of stroke [24].
bFGF nasal spray appears to be an emerging
potential therapeutic approach to neurodegenerative
diseases, such as Alzheimer's disease. Intranasal admin-
istration of bFGF nasal spray was an effective means of
delivering bFGF to the brain. Its penetration into the
brain was improved, that reduced the severity of neu-
rological disorders caused by co-administration of
β-amyloid and ibotenic acid into the hippocampus of
rats [42]. In addition, bFGF improved spatial memory,
recovered acetylcholinesterase and choline acetyl-
transferase activity to the sham control level, and alle-
viated neuronal degeneration in rat hippocampus. 
Delivery of neurotrophic factors to the brain may
also be improved by using nanoparticles. Chitosan
nanoparticles were loaded with peptide like bFGF and
then functionalized by conjugating with antibodies
directed against the transferrin receptor-1 on brain
endothelia to induce receptor-mediated transcytosis
across the BBB [43]. Pre-ischemic systemic adminis-
tration of bFGF-loaded nanoparticles significantly
decreased the infarct volume after 2-hour middle cere-
bral artery occlusion and 22-hour reperfusion in mice.
A study was conducted to evaluate the effects of
grafting encapsulated bFGF-secreting cells in rat
brains 7 day before permanent right MCAO. The
authors found that the infarct volume in bFGF group
was reduced by approximately 30% compared with
that in the control groups. In the ischemic penumbral
area, the number of apoptotic cells in the bFGF group
was significantly decreased compared with that in the
other groups. Thus, the grafting encapsulated bFGF-
secreting cells protected neurons against ischemic
brain damage [22]. The use of bFGF is very promis-
ing for the development of alternative therapeutic
strategies in treatment of Parkinson's disease. In ani-
mal model of Parkinson's disease, co-transplantation
of bFGF-expressing cells with fetal dopaminergic
cells increased survival and functional integration of
the grafted dopaminergic neurons resulting in
improved behavioral performance [44].
Conclusion 
Over the past two decades a large number of
experimental studies of neuroprotective potential of
bFGF was performed. It was discovered that the abil-
ity of neurons to express bFGF is important for their
resistance to ischemia-reperfusion. Administration of
bFGF improves the functional and structural state of
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ва через ГЭБ. Эта проблема может быть решена за
счет использования человеческих антител, кото-
рые с меньшей вероятностью вызовут иммунную
реакцию у человека, чем мышиные антитела. 
Альтернативой внутрижелудочковой инфу-
зии bFGF может быть его интраназальное введе-
ние. Так, интраназальное введение bFGF крысам
в течение 1—6 суток после МСАО приводило к
улучшению поведенческих показателей, к усиле-
нию пролиферации прогениторных клеток SVZ и
SGZ, хотя и не влияло на размеры инфаркта. Ин-
тересно, что в стриатуме и зубчатой извилине к 28
суткам после МСАО пролиферирующие клетки
дифференцировались в нейроны. Интраназаль-
ное введение bFGF рассматривается как неинва-
зивный способ лечения инсульта [24].
bFGF назальный спрей обладает высоким
потенциалом для лечения болезни Альцгеймера.
При этом способе введения bFGF улучшалось его
проникновение в мозг, что уменьшало выражен-
ность неврологических нарушений, вызванных
совместным введением β-амилоида и иботеновой
кислоты в гиппокамп крыс [42]. Кроме того,
bFGF улучшал пространственную память, восста-
новливал активность ацетилхолинэстеразы и хо-
линацетилтрансферазы, снижал дегенерацию
нейронов гиппокампа. 
Доставка нейротрофических факторов в мозг
может быть также улучшена с помощью наночас-
тиц. Yemisci et al. [43] загружали хитозановые на-
ночастицы пептидом bFGF, затем их коньюгиро-
вали с антителами против трансферринового
рецептора. Предварительное введение bFGF-за-
груженных наночастиц приводило к значительно-
му уменьшению объема инфаркта через 22 часа
после 2 ч МСАО у мышей.
Проведено исследование для оценки эф-
фекта пересадки инкапсулированных клеток, се-
кретирующих bFGF, в мозг крыс за 7 сут до пра-
восторонней МСАО. Обнаружено, что объем
инфаркта в группе с пересадкой был снижен на
30% по сравнению с контрольными группами,
также уменьшалось число апоптотических кле-
ток в зоне ишемической полутени. Таким обра-
зом, пересадка инкапсулированных клеток, сек-
ретирующих bFGF, защищала нейроны мозга от
ишемического повреждения [22]. Использова-
ние bFGF весьма перспективно и для разработки
the brain in the post-ischemic period. bFGF is a
promising candidate for the development of alterna-
tive treatments for neurodegenerative diseases such as
Parkinson's disease and Alzheimer's disease. One of
the key functions of bFGF is its involvement in the
processes of neurogenesis. However, the questions are
remained that include which neurons are generated
during ischemia, whether they migrate into the dam-
aged areas, and how these processes are associated
with the restoration of brain function. One of the
major remaining problems is improving the delivery of
bFGF into the brain while minimizing its side effects.
альтернативной терапевтической стратегии при
лечении болезни Паркинсона. На эксперимен-
тальных моделях болезни Паркинсона показано,
что совместная трансплантация bFGF-экспрес-
сирующих клеток с фетальными дофаминэрги-
ческими клетками повышала выживание и
функциональную интеграцию дофаминэргичес-
кими нейронов, что приводило к улучшению по-
веденческих показателей [44]. 
Заключение
За последние два десятилетия было прове-
дено большое количество экспериментальных
исследований нейропротективного потенциала
bFGF. Установлено, что способность нейронов к
экспрессии bFGF является важным фактором их
устойчивости к ишемии-реперфузии. Его экзо-
генное введение улучшает функциональное и
структурное состояние мозга в постишемичес-
ком периоде. bFGF — перспективный кандидат
для разработки альтернативных методов лечения
нейродегенеративных заболеваний, таких как бо-
лезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера. Од-
ной из ключевых функций bFGF является его
участие в процессах нейрогенеза. Однако остает-
ся нерешенными вопросы о том, какие именно
нейроны генерируются при ишемии, мигрируют
ли они в поврежденные области, и как эти про-
цессы связаны с восстановлением функции моз-
га. Одной из главных задач в настоящее время
является разработка способов улучшения до-
ставки bFGF в головной мозг при минимизации
его побочных эффектов.
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